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Clanek pfinasi vybrany pfehled praci a témat, ktera byla v oblasti [é¢by predevsim akutni bolesti publikovana za posledni
rok. Vénuje se novinkdm v systémové analgezii, postupech 1é¢by bolesti a vybranym mezindrodnim doporucenim.
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Year 2022 in review — Perioperative pain therapy

The article highlights and discusses several current topics that were published in the field of mainly acute pain therapy
last year. It summarizes the current publications concerning systemic analgesia, methods of pain therapy and international

guidelines concerning pain therapy.
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Uvod

Pocet ¢lankd vénovanych lécbé bolesti za posledni zhruba rok je
tradi¢né vysoky. Stejné jako pfed rokem, i letos bude vybér téch
nejzajimavéjsich publikaci ovlivnén zajmem autora a bude se tykat
pfedevsim systémové analgezie. Lokoregiondlnim metodam bude
vénovan jiny ¢lanek.

Nova doporuceni k lé¢bhé bolesti

V obdobi 2021-2022 vysla v &estiné nova doporucenf pro 1é¢bu
akutni pooperacni bolesti. Nejprve v rozsahlejsim vydani jako jiz
4. aktualizované a doplnéné vydani knihy, kterd vysla poprvé jiz
v 1. 2009, nasledné pak v letosnim roce na jejim zékladé vznikl
stru¢néjsi Doporuceny postup Lécba akutni pooperacni bolesti,
ktery schvalily jak Ceska spole¢nost anesteziologie, resuscitace
a intenzivni mediciny CLS JEP a Spole¢nost pro studium a lécbu
bolesti CLS JEP, tak i Ceské chirurgicka spole¢nost CLS JEP [1, 2].
Na 17 stranéch jsou uvedena zakladni analgetika a principy terapie
rozdélené podle pfedpoklddané intenzity pooperac¢ni bolesti se
zvl&stnim zietelem na détskou a geriatrickou populaci, analgezii po
Cisafském fezu a béhem kojeni a specifika analgetické terapie u osob
dlouhodobé pouzivajicich opioidy a pacientl opioid-tolerantnich.
Jsou uvedena i doporuceni pro organizaci lé¢by akutni pooperacni
bolesti. Jako kazda rozsahem omezend doporuceni pokryvajici vétsi-
nu problematiky poopera¢ni analgezie musi byt i tento doporuceny
postup relativné obecny. Pro podrobnéjsi studium je urcena jiz vyse

zminéna knizka [1].

Za sledované obdobi nebyla publikovéna zadna dalsi doporu-
¢eni nadrodnich odbornych anesteziologickych spole¢nosti tykajicf
se akutni pooperac¢nf bolesti s vyjimkou velmi vieobecné sestave-
ného spole¢ného prohlaseni US Health and Human Services Pain
Management Best Practices Inter-Agency Task Force [3]. Na tomto
prohldsenf je vyznamny hlavné pocet profesnich organizaci, které
se na ném podilely. Americkd anesteziologickd spole¢nost (ASA) jiz
totiz vr. 2019 vyzvala ke spolupraci dalsich 13 odbornych spole¢nostf
s cflem zlepsit situaci v terapii akutni pooperacni bolesti. Vsechny
oslovené organizace s Ucasti souhlasily, takze $lo o skute¢né repre-
zentativni vybér (tab. 1).

Tab. 1. Seznam odbornych spolecnosti icastnicich se summitu a finali-
zace doporuceni Pain Management Best Practices [3]

1. American Hospital Association

2. American Medical Association

3. American College of Surgeons

4. American Academy of Orthopaedic Surgeons

5. American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery

6. American Association of Neurological Surgeons and the Congress of
Neurological Surgeons

7. American College of Obstetricians and Gynecologists

8. American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons

9. American Society of Breast Surgeons

10. American Society of Plastic Surgeons

11. American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine

12. American Urological Association

13. Society of Thoracic Surgeons Stephen Yang

14. American Society of Anesthesiologists
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Po 2 letech prace vzniklo v r. 2021 sedm zakladnich doporuceni/
zasad:

Zasada 1: Lékafi by méli provadéet predoperacni hodnoceni pa-
cientd vcetné posouzeni zdravotniho a psychologického stavu, sou-
bézné medikace, anamnézy chronické bolesti, poruch zpdsobenych
uzivanim navykovych latek a pfedchozi pooperacni [é¢by a reakci na
ni, aby bylo mozné vytvofit plan periopera¢nf 1é¢by bolesti. V komen-
téri jako nejspornéjsi bod bylo ziskani konsensu na anamnézu abuzu
navykovych latek. V kontextu situace ,opioidni epidemie” v USA viak
byl nakonec i tento bod pfijat s ohledem na to, Ze vyznamné ovliviuje
analgetickou terapii.

Zasada 2: | ékafi by méli pouZzivat validované metody hodnocenf
bolesti, sledovani reakci na pooperacni lé¢bu a podle toho upravovat
|écebné plany. V komentafi k tomuto bodu bylo doporuc¢eno pouzivat
numerickou $kalu intenzity bolesti (numeric rating scale — NRS) 0-10
jako pro pacienty nejsndze pochopitelnou.

Zasada 3: Lékafi by méli nabizet pro pooperacnilé¢bu bolesti u do-
spélych multimodalni analgezii, nebo pouziti riznych analgetickych
1ék{ a technik v kombinaci s nefarmakologickymi intervencemi. Tento
bod byl pfijat bez komentéafe pravdépodobné diky bézné pouzivanému
pouzivani fast-track a ERAS postupl v chirurgickych oborech.

Zasada 4: | ékafi by méli pacientovi a jeho rodiné (a/nebo odpo-
vednému pecovateli) poskytovat individudiné prizptsobenou edukaci,
vcetné informaci o 1é¢bé. Doporucuji se on-line vzdélavaci materialy
plizplsobené cilové skupiné jazykove i obsahové. Tento bod byl pred-
métem rozsahlé diskuze s ohledem na rozsifovani ambulantnich vykond
a omezenému kontaktu s pacienty a jejich zékonnymi zastupci.

Zasada 5: Lékafi by méli poskytovat pouceni viem dospélych
pacientdim a/nebo zdkonnym zéstupclm informace tykajici se planu
|éCby bolesti véetné spravného skladovani a likvidace opioidd a snizo-
vani jejich davky po propusténi z nemocnice. Podle zde citovaného
vyzkumu 75 % pacientl neskladuje silné opioidy na bezpecném misté
a 30 % nema zadny plan likvidace nepouzitych preparatl [4].

Zasada 6: Lékafi by méli upravovat |é¢bu bolesti na zakladé jeji
ucinnosti a vyskytu nezddoucich U¢inkd. V komentéfi je zdlraznén
princip pouziti nefarmakologickych metod a neopioidnich analgetik,
u opioidd preemptivniho/preventivniho podani a nutnosti mefenf
intenzity bolesti — viz Zdsada 2.

Zasada 7: L ékafi by méli mit ve svych zafizenich moznost odborné
konzultace u pacientd, ktefi maji nedostate¢né kontrolovanou bolest
nebo u nichz Ize toto riziko predpokladat (napt. dlouhodobé lé¢ba
opioidy, uzivani navykovych latek v anamnéze). Tento bod byl tcastniky
summitu poklddan za nejobtiznéji realizovatelny. Pfedpoklada vytvoreni
sité specialisty na Ié¢bu akutni bolesti a jejich snadnou dostupnost.

Zajimavy ¢lanek tykajici se tvorby doporucenti lé¢by akutni poope-
ra¢ni bolesti pochdzi od skupiny PROSPECT [5]. Zabyva se tim, jakou
v jejich odbornych doporucenich mdze hrat roli vyuziti falzifikovanych
vysledkd z ,rizikovych zemi” (Cina, Egypt, Indie) a ,rizikovych ¢asopis”
(predatorskeé casopisy). U sledovanych typt operaci nenasli autofi déivod
ke zméné u analgezie po operaci prsu a po tonsilektomii, zmény byly
navrzeny u nahrady kycelniho kloubu, operace rotatorové manzety
a po cisafském fezu.
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Vr.2021 vysla doporucent britského National Institute for Health and
Care Excellence k [é¢bé primarni a sekundarni chronické bolesti osob
stardich 16 let [6]. Zejména v3ak ¢ast vénovana primarni chronické boles-
ti byla kritizovana jak British Pain Society, tak i dalsimi organizacemi [7-9].

Léky

Maher et al. vydali analyzu, jak se zménil pocet schvélenych analge-
tik s ndvykovym a nendvykovym potencidlem k 1é¢bé nociceptivni
a neuropatické bolesti za posledni dvé desetileti v obdobi 2000-2020
[10]. Presto, e po roce 2010 doslo k vyraznému poklesu studif u latek
s potencialem abuzu, tyto programy stéle prevysuji pocet programd na
vyvoj latek bez potencidlu zneuzivéni. Navic pravdépodobnost Uspéchu
byla u prvé skupiny 27,8 % versus 4,7 % pro latky bez rizika zneuziti. Vyvoj
latky pro 1é¢bu nociceptivniho typu bolesti byl zastoupen v 13,3 %
oproti 7,1 % pro latky urc¢ené pro Ié¢bu neuropatické bolesti. Faze 3
vyvoje léku trvala v priméru 30 meésicd.

Ve sledovaném obdobi tohoto ¢lanku pokracovala snaha najit ndhra-
du za opioidy. FDA vydala zatim jen ndvrh svého budouciho doporucent
k dalsf diskuzi, kde vyzyvé firmy ke zvyseni intenzity pfi testovani i¢innosti
neopioidnich analgetik pfi lé¢bé akutni bolesti [11]. Navrh doporucuje
zameéfit se spise na stavajici kombinace znamych 1ékd, protoZe mohou
prinést rychlejsi vysledky, nez latky zcela nové. Novy postup schvalovani
vyzaduje pouze 2 klinické testy (operace vboceného palce a tfiselné
kyly) a pfi sledovani Ucinnosti ldtky méfeni intenzity bolesti, spise nez
uUlevy od bolesti (pacient si nemusf pfedchozi intenzitu dostate¢né pa-
matovat). V ffjnu 2021 FDA schvdlila ordIni tablety kombinujici celekoxib
a tramadol na zékladé jiz vyse navrhovaného principu [12]. Zajimavé je,
7e FDA naopak neschvalila pro nedostatek pfinosu intravendzni tramadol,
ktery je u nas bézné k dispozici [13]. Za hlavni dlvod uvedla opozdény
a nepfedvidatelny nastup ucinku pfi monoterapii. Jinak jak ndvrh pred-
klddajici firmy, tak i zdGvodnéni ndvrhu poskytuji pro zéjemce detailni
prehled informaci o intravendznim tramadolu [13, 14]. V souvislosti
s vysokym vyskytem predavkovani opioidy v USA vydala FDA v z&f 2022
jesté dalsi dokument usnadnujici distribuci naloxonu. Firmy, které ho
budou dodavat v ramci prevence osobdm uzivajicim opioidy, nebudou
povazovany za distributory 1ékd a nebudou tak muset splfiovat jinak
piisnd kritéria [15]. Ve Spojenych statech presdhl v r. 2021 pocet Umrti
z pfedavkovani rekordnf pocet 100000, z toho pfipadlo vice nez 71 000
na opioidy (nejcastéji fentanyl) [16].

K problematice opioidl se vztahuje jesté mezinarodni dopo-
rucenf (Velka Britanie, Indie, USA, Nizozemsko, Australie) tykajici se
nejlepsi klinické praxe u pacientd periopera¢né Iéc¢enych pro akutnf
bolest opioidy [4]. Kromé varovani pacientd pfed nezddoucimi Gcinky
opioidl a upozornéni na bezpecné skladovani a likvidaci nepouzitych
tablet sem patii i doporuceni preferovat zékladni terapii paraceta-
molem pfipadné s nesteroidnimi analgetiky a rada pacientim po
propusténi pouzivat opioidy pouze kdyz jim bolest omezuje pohyb.
V uvedeném doporuceni jsou uvedeny i hlavni pficiny potencidlné
fatalni dechové deprese: neznalost zdravotnického personélu, nepfi-
zpUsobeni davkovani silnych opioidd véku pacientl, soucasné uzivani
sedativ a hypnotik, pouzivani opioid s dlouhym Ucinkem a nepodani
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informaci pacientdm o varovnych znamkach predavkovani (Unava,
ospalost, dechova deprese).

I tento rok vyslo nékolik ¢lankd varujicich pred liberdInim pouziva-
nim gabapentinoidd. Gabapentin se spolupodili v USA na 10 % dmrti
z predévkovani opioidy [17]. V kratkém prehledu je zdlraznéna jeho
snadnd dostupnost v USA, pfedepisovani v neindikovanych pfipadech
(migrény, Uzkost) a potencidl ke zneuZiti, protoze u ¢asti osob vyvolava
pocit euforie [17]. Neziskova organizace Public Citizen pfedala petici FDA
a DEA, aby byl gabapentin zafazen mezi kontrolované léky 5. (nejnizsf)
kategorie, kde je jiz zafazen pregabalin a Iéky proti kasli obsahujici v ba-
leni méné nez 200 mg kodeinu [18]. Varovani o rizicich poruch dychanf
u 0sob s respira¢nimi chorobami, osob uzivajicich 1éky tlumici CNS
a u seniorll vydala FDA ke gabapentinoiddm jiz v r. 2019 [19]. Slomski
(2022) varuje pred vyssim rizikem pooperacniho deliria a pneumonif
u stardich osob uZivajicich gabapentin v periopera¢nim obdobi [20].
K témuz zavéru dospél i Park et al. v retrospektivni studii srovnavajici
témér 240000 pacientl starsich 65 let [21]. V doprovodném editorialu
autoli vyzyvaji k vyfazeni gabapentinoidl z Iékd doporucovanych
k multimodalnf analgezii, a to zejména u starsich osob [22].

Dalsi latkou, kterd zUstava predmétem studii tykajicich se poope-
racnf analgezie, je dexamethason. Nielsen et al. sledovali rozdil mezi
bolesti v klidu, resp. po 5metrové chiizi u pacientl po ndhradé kolen-
niho kloubu v subarachnoidélni anestezii 0,5% hyperbarickym bupiva-
kainem. Zafadili pouze osoby s vyssim rizikem pooperacni bolesti (Pain
Catastrophizing Scale > 20 a/nebo dennf spotieba oralniho morfinu i
jeho ekvivalentd > 30 mq) [23]. Pfedoperacni ddvka dexamethasonu
1 mg/kg i. v. poskytovala ve srovnani s davkou 0,3 mg/kg lepsi analge-
zii béhem prvych 24 hodin, v obou pfipadech bez vedlejsich ucinkd,
jako infekce v rané, delirium apod. Ve skupiné s vyssim davkovanim
byly i nizsi hodnoty CRP. Ve spotfebé ordlniho morfinu po operaci,
ani ve skore celkové spokojenosti rozdily nebyly. Generalizaci zavérd
jinak vyborné designované studie ponékud snizuje pocet pouze 88
analyzovanych pacientt z celkem 1037 oslovenych. Velmi podobny
protokol méla i studie v Krakové, kde bylo srovnanf pfedoperac¢niho
podani 300 mg gabapentinu p. o. + 125 mg dexamethasonu i. v.
oproti placebu [24]. Sledovana skupina méla nizsi spotfebu opioidd
pooperacné a lepsi kontrolu bolesti. Gasjberg et al. [25] sledovali
spotfebu morfinu a intenzitu bolesti pfi pohybu po operaci kolenniho
kloubu po aplikaci 24 mg, nebo 48 mg dexamethasonu, ¢i placeba.
Mezi obéma davkami dexamethasonu nebyl ve sledovanych parame-
trech rozdil, ten byl viak vysoce vyznamny ve srovnani s placebem.
Metaanalyza tykajici se podéavani kortikosteroidd u nahrad kycelniho
a/nebo kolenntho kloubu zjistila jejich pozitivni analgeticky efekt, ktery
ale byl obecné nizsi, nez ocekdvany [26]. Vétsina studif byla nizsi kvality
a srovnani vzhledem k jejich nejednotnosti bylo obtizné.V roce 2022
vyslaimetaanalyza 52 studii 0 analgetické Gc¢innosti dexamethasonu
po abdomindlnich operacich v celkové anestezii [27]. Pfes statisticky
prokazany efekt na nizsi pooperac¢ni bolest a spotfebu opioidd je
klinicky vyznam pravdépodobné maly. Problém publikovanych studif
je v heterogenité davek (2-16 mg) a jejich riznému vlivu na zmen-
Senf bolesti (¢asné, pozdni) a v nizkém rozdilu absolutnich hodnot
méfenych parametrd.
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Kanabis byl téZ pfedmétem vyzkumu ve sledovaném obdobi.
Prehledny ¢lanek z r. 2022 shrnuje problematiku vlivu kanabinoidd na
cely perioperacni pribéh véetné pooperacni bolesti [28]. Kanabinoidy
zhorsuji intenzitu pooperacni bolesti, a to i 3 a 6 mésicll po operaci,
a negativné ovliviuji celou fadu dalsich télesnych funkci veetné
hojeni. V European Heart Journal byla nedavno zvefejnéna studie,
Ze kanabis spolu s kokainem, opioidy a amfetaminem zvysuje riziko
fibrilace sini [29].

Analgetické postupy a metody
Nejvétsi pozornost byla vénovéana perioperacni analgezii pfi ope-
racich kycelniho a kolenniho kloubu. Arriaga v editorialu upozornil
na nedostatecné lécenou pooperacni bolest u starsich pacientl po
operaci fraktury stehenni kosti[30]. Neumann et al. v r. 2021 publikovali
vysledky studie REGAIN, kdy na skupiné 2600 o prdmérném véku 78 let
pacientd zjistovali, zda je v poopera¢nich komplikacich a mobilité po
30 dnech rozdil, pokud byla podana celkovd nebo subarachnoidaini
anestezie [31]. Mezi obéma skupinami nebyl shledan zddny rozdil
ve sledovanych parametrech vcetné pooperacniho deliria. V r. 2022
vysla analyza dalsich dat téze studie [31] tykajici se tentokrate vyskytu
pooperacn{ bolesti [32]. Ackoliv mezi obéma skupinami neby! rozdil
ve spokojenosti s typem operace, skupina se subarachnoidalni anes-
tezii méla vyznamneé vyssi vyskyt bolesti prvych 24 hodin po operaci.
V souvislosti s vyskytem poopera¢niho deliria u pacientd starsich 65
po osteosyntéze zlomenin femuru Li et al. v randomizované studii
u 941 pacientl nenasli rozdil mezi skupinou s neuroaxialni versus
s celkovou anestezif (6,2 % vs. 5.1 %) [33]. Na velké skupiné 354000
pacientd sledovali Kendall et al. rozdil mezi vyskytem komplikacf u am-
bulantné provadénych ndhrad kolenniho kloubu rovnéz v celkové
nebo subarachnoidalni anestezii [34]. Nebyl Zadny rozdil ve vyskytu
zavaznych komplikaci, readmisi, ani ortopedickych komplikaci, pouze ve
skuping, kterd méla celkovou anestezii, byly ¢astéjsi mensi komplikace
(nespecifikovano) a potteba transfuze. Lé¢hé bolesti jesté pred operaci
(6 hod. az 3 dny) zZlomenin femuru pomoci ultrazvukem navigovanych
perifernich nervovych blokad je vénovéna metaanalyza Exsteena et al.
[35]. Pfes popisovany piinos (nizsi spotfeba morfinu, nizsi vyskyt deliria)
¢lanek kon¢i téméf jiz standardnim steskem uvadénym ve vétsiné me-
tanalyz, a to na nizkou kvalitu studif a az velmi nizkou kvalitu evidence.
O pouziti kortikosteroidl pred operaci kolenniho kloubu bylo jiz
referovano vyse [23-27]. Skupina PROSPECT publikovala doporucenti
k pooperac¢ni analgezii po ndhradé kolenniho kloubu [36]. Preferuji se
periferni blokady spolu s pouzitim paracetamolu a nesteroidnich anti-
flogistik, opioidy jen pfisilné bolesti. Jiz v loriském ¢lanku Rok v... byla
zminéna doporuceni skupiny PROSPECT k é¢bé pooperacni bolesti
po ndhradé kycelniho kloubu a v prosinci 2021 vysla doporucenf
k analgezii po rozsahlych operacich patefe [37, 38]. Jako zajimavost
Ize uvést, ze vysla prace o analgetické Ucinnosti vocacapsaicinu
(CA-008, Conentric Analgesics) u ndhrady kolenniho kloubu [39].
Vocacapsaicin je prodrug kapsaicinu, ktery se transdermalné jiz
delsi dobu pouziva v 1é¢bé nékterych druhl bolesti. Vocacapsaicin
je vinjekeni formé a po aplikaci do rany se rychle transformuje na
kapsaicin, ktery desenzitizuje TRP1 receptory a vyvold analgezii neo-
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pioidnim mechanismem Gcinku. Jde o fazi 2 klinického testovani latky,
vysledky jsou zatim slibné.

Ucinkem vysgich davek opioidd na zotavovéani po bfi$nich ope-
racich v protokolu ERAS se zabyvala post-hoc analyza studif FACTOR
a EXPLANE, které plvodné sledovaly tcinky rdznych analgetickych
rezimU a analgetickych blokad [40]. Pacienti méli monitorovanu téles-
nou aktivitu 48 hodin po operaci. Vysledky prokézaly, Ze i pfi pouzivan{
principl ERAS byla celkova aktivita pacientd v priméru pouze necelé
2 hodiny za den, pfi¢cem? statisticky vice se mobilizovali pacienti s nizsf
intenzitou bolesti, nez ti s intenzitou vy3si (NRS > 6), a to bez ohledu
na to, jakou méli celkovou davku morfinu. Alternativou k systémovému
podani opioidd je intrathekalni morfin, ktery se da pouzit i u velkych
abdominalnich laparoskopickych vykonU. Pirie et al. publikovali vy-
sledky u pacientl po laparoskopickych kolorektédlnich a urologickych
operacich, ktefi méli intrathekélné morfin v ddvkovani dle anesteziologa
nebo placebo injekci [41]. Skupina s intrathekalnim morfinem méla prvni
pooperacni den polovi¢ni spotfebu PCA fentanylu, v dalsich dnech
statistické rozdily nebyly. Danska studie vyuzivajici registr anestezif
u kolorektalnich operacf sledovala pocet chirurgickych i internich kom-
plikaci u pacientd, ktefi méli hrudni epidurdlni analgezii a ktefi nikoliv
[42]. Po propensity score matching analyzovali z témér 20000 pacient(
5691 z kazdé skupiny. Mezi obéma skupinami nebyly ve sledovanych
parametrech rozdily. Autofi konci konstatovanim, ze epidurdlni analgezie
nepfinasi kromé mensfintenzity pooperacni bolesti (sami nesledovali,
pouze odkaz na dalsi citace) vyznamny benefit, a doporucuji prechazet
na jiné analgetické metody v rdmci konceptu ERAS.

Komplexni problematice terapie akutni bolesti na jednot-
kach intenzivni péce (JIP) se vénuje ¢islo 3 z r. 2022 ¢asopisu ICU
Management [43]. Jednotlivé ¢lanky jsou vénovany moznostem me-
feni intenzity bolesti na JIP, sedaci a analgezii ventilovanych pacientd,
nezadoucimi U¢inky analgosedace na kardiovaskuldrn{ respira¢ni a dalsf
systémy, specifikim lé¢by obéznich pacientl a findlné i prehledu do-
porucenych 1€kl s jejich davkovanim.

Celkovy jednoduchy prehled problematiky periopera¢ni analgezie
u geriatrické populace predstavuje review Shellita et al. [44]. Jako dalsf
z prehlednych ¢lanka, které si zaslouzi prectent, bych uved| doporuce-
ni neopioidni analgetické terapie u geriatrickych pacientd od autord
Wilson et al. [45]. Na pouhych 17 strdnkéch, le¢ s celkem 157 citacemi,
je podan zékladni pfehled celé problematiky. Jsou uvedeny nejcastéji
pouzivané Iéky s davkovanim se zfetelem na omezeni u starsich paci-
entd a dalsi potencialné nezédouci ucinky. Problémy s terapif opioidy
u seniorské populace se zabyva rovnéz Diaz et al. [46].

Konecné jako poslednf pfehledny ¢lanek vénovany analgetickym
postuplm ve specialnich situacich uvadim review tykajici se periope-

racni analgezie u ambulantnich vykont [47].

Chronicka pooperacni bolest

Pres intenzivni vyzkum se vyskyt chronické pooperacni bolesti (CHPB)
pfilis neméni. Pfehledny ¢lanek z r. 2022 nepotvrdil preventivni tcinek
lokoregionalnich metod perioperac¢ni analgezie [48]. Ty sice zlep3uji po-
opera¢ni analgezii, ale nesnizuji vyskyt chronické pooperacni bolesti ani
po nahradé kolenniho kloubu, ani po thorakotomiich. Paravertebraini
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blokdda by mohla sniZit intenzitu CHPB u osob s katastrofizaci. Stejné
tak prehled Lukase et al. nedava odpovéd na moznost prevence CHPB
[49]. Predkladé fadu rizikovych faktord, které vsak nejsou ve vétsiné
pfipadl pfimo spojeny s vlastni operaci. Polanco-Garcia v sekundarnf
analyze projektu PAIN_OUT gzjistovali riziko nedostate¢né analgezie
u témér 2700 pacientd [50]. Hlavnim rizikovym faktorem byl mladsi
vek, predchozi uzivani opioidl, vyssi davka opioidnich analgetik na
pooperacni/poanestetické jednotce, operace fraktur dlouhych kostf
dolnich koncetin a v neposledni fadé i konkrétni nemocnice, odkud
byla data ziskana.

Latijnhouwers et al. publikovali studii o spojitosti akutni pooperacni
a chronické pooperacni bolesti u 389 pacient po nédhradé kolenniho
a kycelniho kloubu [51]. Vé&tsina pacientll méla kombinaci celkové
a mistni anestezie a prdmérné skore bolesti (NRS 0-10) po operaci
bylo 5 po nédhradé kolenniho a 4 kycelniho kloubu, median byl 6, resp.
5. Pocet osob s chronickou pooperaéni bolesti uveden neni, pouze
vypocet zavislosti. Tato prace je zajimava tim, Ze je jedna z mala, kterd
neprokazala zvysené riziko chronické pooperacni bolesti u pacientd
s vysokou intenzitou akutni pooperacnf bolesti (NRS > 5). Autofi tento
rozdil vysvetluji pfitomnosti dlouhé epizody ptedoperacni bolesti
u vetsiny pacientd, jinou moznosti je vyssi pramérny vék operantd
(66 let), o kterém je jiz dlouho zndmo, Ze snizuje riziko vzniku chronické
pooperacnibolesti [52, 53]. Willingham et al. sledovali vliv negativniho
ocekdvani o pfetrvavajici bolesti 1-3 mésice po operaci v kohorté 3628
pacientl [53]. Timto typem bolesti trpélo 36 % sledovanych pacien-
td. Mezi rizikové faktory patfilo ocekavani silné bolesti pred operaci,
predchozi vzpominky na operaci se silnou akutni pooperacni bolestf
a podstoupeni operace zaméfené na zmirnéni bolesti (blize nespeci-
fikovano). Nepotvrdil se vztah k predoperacni bolesti.

DalSi zajimavosti z literatury

Opioidy-indukovana hyperalgezie

Opioidy-indukovana hyperalgezie je paradoxnf Ucinek opioidd. Ackoliv
v klinické praxi je ¢asto prehlizeny, mize se manifestovat jak pfi lécbé
chronické, tak i akutni pooperacni bolesti. Pfehledny ¢lanek z r. 2022
popisuje jak mechanismus vzniku, tak i vyskyt a moznosti terapie [54].
Ackoliv zhruba pred 10 lety byl u ¢lovéka popsan jen u dobrovolnik
dostavajicich infuze opioidd, promitd se v soucasnosti do bézné praxe.
U pooperacni analgezie jsou vysokou intenzitou bolesti $patné reaguijicf
na opioidy ohroZeny predevsim osoby s predchozim uzivanim opioidd, at
jiz terapeuticky nebo rekreacné. Clanek se podrobné zabyva mechanismy
jejiho vzniku a moznostmi dalsiho vyzkumu.

Nové opioidni receptory vyznamné pro lécbu bolesti

Tradi¢né jsou uvadény 3 opioidni receptory: 1 (mf, MOP), & (delta, DOP),
K (kappa, KOP). V roce 1994 k nim byl zafazen naloxon-insensitivni
nociceptin/orphanin FQ receptor (NOP), ktery, a¢ neni vyuZitelny
pro opioidni analgezii, ma typické strukturdlnf vlastnosti opioidnich
receptorl a Ucastni se celé fady procest od pfijmu potravy a systému
odmény az po pohybovou aktivitu. V roce 2017 byly nalezeny dalsf
receptory, které vazf endogennf opioidy, ale nejsou antagonizovatelné
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naloxonem [55]. Z nich se v souvislosti s novym typem analgetik nejcastéji
uvazuje o receptoru ACKR3 [56]. Tento receptor je zodpovédny mimo jiné
za vychytavaniendogennich opioidnich latek, a tim zkracovanidoby jejich
Ucinku. PYirodnim ligandem je conolidin, alkaloid rostliny Tabernaemontana
divaricata z Celedi tojeStovitych (obr. 1) [57], ktery se v ¢inské mediciné
pouzivé klécbé bolestivych stavl. Byly vytvoreny i syntetické ligandy s vyssi
Ucinnosti, které by mohly znamenat pozitivni modulaci ic¢inku pfirodnich
i syntetickych opioidnich latek. Vysledkem mUize byt zlepSeni analgezie bez
rizika vzniku zavislosti. Problémem mUze byt to, ze endogenni opioidy se
nepodili pouze na modulaci bolesti, ale na fadé dalsich procesd, které by
mohly znamenat zatim nepfedvidatelné vedlejsi icinky.

Potlaéeni zanétu muze vést ke zvySenému riziku
prechodu akutni bolesti do chronicity

Mechanismus pfechodu akutnf bolesti do chronické jesté nenfjednoznacné
vysvétlen. Parisien et al. popisuji potencidini negativni ucinky potlaceni
zénétlivé odpovedi na celkem 3 modelech.V prvém vysetiovali po 3 mésice
vzorky perifernich imunitnich bunék u celkem 98 pacient( s akutni bolestf
zad [58]. Transkriptomicka analyza imunitnich bunék od subjektl s bolesti
zad ukdzala, ze zanétlivé geny zavislé na aktivaci neutrofill byly u subjekt(
bez pfechodu do chronické bolesti up-regulovany, zatimco u pacient
s prretrvavajic bolesti nebyly pozorovany zadné zmény. U prvé skupiny
byly zjistény tisice dynamickych transkripénich zmén, ale zadné u téch,
u nichzZ bolest pretrvavala. Pfechodné zvyseni regulace zanétlivych reakcl
fizené neutrofily tak bylo protektivni proti pfechodu do chronické bolesti.
Déle v experimentech na mysich ¢asna lécba steroidy nebo nesteroidnimi
analgetiky (NSA) sice poskytla kratkodobou analgezii, ale jinak prodluzovala
dlouhodobou bolest. Tento jev u jinych analgetik nebyl pozorovan. Deplece
neutrofild u mysi zpozdila odeznéni bolesti, zatimco periferni injekce
samotnych neutrofilll nebo proteind ST00A8/A9, které jsou neutrofily
uvolfiovany, zabranila NSA-indukovanému vzniku dlouhotrvajici bolesti.
Konecné analyza trajektorif bolesti u lidi s akutni bolesti zad v UK Biobank,

Obr 1. Tabernaemontana divaricata. Zdroj: Wikimedia Commons
(CCBY4.0)

(rozsahla biomedicinské databaze obsahuji podrobné genetické a zdravotni

informace od pal milionu Ucastnikd z Velké Britanie) zjistila zvysené riziko
pretrvavanibolesti u osob uzivajicich NSA. Navzdory analgetické ucin-
nosti v ¢asnych ¢asovych bodech tak mlze byt Ié¢ba akutniho zanétu
kontraproduktivni pro dlouhodobé vysledky u osob trpicich bolesti zad
(low back pain — LBP). Interpretace tohoto fenoménu do klinické praxe
vyzaduje dalsi vyzkum.

Tradi¢né na zavér nasleduje upozornéni na nutnost peclivého vybéru
zdroje informaci. V ¢asopise European Heart Journal bylo uvedeno,
Ze v 1. 2020 bylo stazeno vice nez 2300 ¢lankd oproti 38 v r. 2000 [59].
Vzhledem k jejich narUstajicimu poctu je to pouze asi 0,04 %. Skute¢nost
bude dle autord ¢lanku horsi, odhaduje se, Ze nejméné 2 % publikovanych
pvodnich praci ¢i metaanalyz bylo ¢astecné falzifikovano ¢islo o plagi-
torstvi. 1 kdyz je situace falSovat vysledky nynf sloZitéjs, viz napf. stranky
PubPeer.com, nejlepsi zplsob je peclivé precteni ¢lanku a zhodnocenf
jeho kvalit. Timto procesem prosly viechny prace zde citované =-).

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o piivodnosti: Prace je pivodni a nebyla publikovana, ani nenf zasldna k recenznimu fizeni do jiného média.
Stiet zajmu: Prohlasuji, Ze v souvislosti s tématem prace nemdam stet zajmu. Podil autorG: N/A. Financovani: Podporeno projektem Karlovy Univerzity
Progres Q37. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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